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(St) Derives het6rocycfiques doues d*acttvU6 anticonvulstvante, proced6 de preparation et composition 
pharmaceutique. 

[.'invention a pour objet des composes h&erocycliques dou£s d'actMte anticonvuisivante de formule 
generate (!) 




dans laquetle 

Y est cholsf parmi -O, -S» et 



R4 
\ . 
-N-, 

r R4 etant H ou un alkyle, acyle ou benzy!e eventuellement substUues ; 

^ Z est choisi parmi les groupes -CO-N<Re}", -NH-CO-CH^CH« et»N{R^)»CO- t R$ £tant H ou afkyie ; 

R<i est un alkyte en C r C 4 ; R 2 est un alkyle en C r C 4 ou un halogene ; R 3 represente un groupe alkyle, 
g alkoxy ou hydroxyalkyle en C r C 4 eventueltement substitues, ou atkanoyle en CVC7. 
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La presents invention se rapporte de maniere generate a de nouveaux derives heterocydiques doues 
d'aetivlte anticonvulsivante, un precede de preparation ainsi qu*a des compositions therapeutiques les conte- 
nant. 

On dispose d'un nombre retativernent faible d'agents ayant une activite anticonvulsivante. Parmi ceux-ci 
5 tin grand nombre presentent des incanvenients lies a des phenomenes d'echappement therapeutiques, des 
effets secondares genants tels que diminution de la vigilance, somnolence, ou des effeis toxiques, en par- 
ticulier hepatotoxiques, 

Le but de la presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des proprietes anticonvulsi- 
vantes, et exempts des inconvenients de Tart anterieur. 
10 La presente invention a ainsi pour objet des composes heterocyefiques de formuie generate 
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I 



dans laquelie 

Y est choisi parmi -S- et 

-N-, 

R4 etant chois! parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Cj-C* benzyle, halogenobenzyle, acyie en 
30 CjrCy et un groupe alkyle en C^-C 4 substitue par un groupe a!kanoyi(C 2 -C 7 )oxy, dia!kyl(C r C 4 )ammo, alkoxy 
en C r C 4l phenoxy, ou halogenophenoxy, 

Z est choisi parmi ies groupes -CO-tsKRsH -NH-CO-CH=CH- et-N(Re)-CO dans lesqueis R 6 est choisi parmi 
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C r C*, 
R t est un groupe alkyle en C^-C^ 

35 Rz est choisi parmi un groupe alkyle en C r C 4 , et un atome d'halogene, 

R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4f alkoxy en Ci-C 4 , hydroxyalkyie en CVC 4 , 
halogenoalkyle en C r C*, alkanoyie en C 2 -C 7 et un groupe ~CHR 10 OR 5 dans lequei R 5 est choisi parmi un 
groupe alkyle en CrC 4f un groupe phenyte non substitue ou substitue parun ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atome d'haiogene, un groupe alkyle en C r C 4l alkoxy en C r C 4 et trffluoromethyle; et un groupe COR 7t 

40 R 7 etant choisi parmi un groupe alkyle en O^C At phenyls, et un groupe 
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Rs et etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C r C At 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CVC^ sous reserve que R 3 ne represente pas 
so un atome tfhydrog&ne ou un groupe trifluoromethyte, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyie en CVC4 lorsque Y est 
O. 

Les composes de formuie (I) comprennent notarnment les composes dans lesqueis Theterocycle est un 
pyrazole e'est-a-dire Y represente le groupe -NR*-, dans lequei RU est de preference choisi parmi un atome 
d*hydrogene T le groupe methyls, acetyls et methoxyethyle, 
55 D'autres composes de formuie I sont ceux dans lesqueis Theterocycle est un tsoxazole (Y est O), et parmi 

ceux-ci on prefers ceux dans lesqueis R 3 represents un groupe halogenoalkyie ou acetyle. 

Les composes de formuie 1 que Ton prefers sont egaiement ceux dans lesqueis R, represents le groupe 
methyle, R z represente un atome de chlore, le groupe methyle ou isopropyle, R 3 represents le groups methyls 
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ou methoxy iorsque rheterocycle est un pyrazole et le groupe -CH 2 OR & dans iequel R s est un groupe methyle, 
phenyle ou phenyle substltue par un atome d'halogene tel que fluor ou brome, un groupe trffluoromethyle ou 
deux groupes methoxy, lorsque rheterocycle est un isoxazole. 

Plus particullerement parrni les composes preferes sefon ^invention, on peut citer : 
5 - te (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyi)~3 acetyl-1 methyl-5 pyrazole, 

- le N-(dimethyl-1,5 pyrazo1y!~3) dimethyl-2,6 benzamide 

~ le (dimethyl-2,6 phenyfcarbamoy!}-3 dim§thyl-1 t 5 pyrazole, 

- le (chioro-2 methyl-6 phenylcarbamoyI)-3 dimethyi-1,5 pyrazole, 

- le (dimethyl-2,6 pheny1carbarnoyl)-3 methyi«1 methoxy-5 pyrazole, et 
10 ~ le (dimethyi-2.6 phenylcarbamoyl)-3 fiuoromethyl-5 isoxazole. 

Ces composes portent respectivement les numeros 2, 3, 4, 5, 15 et 31 dans les tableaux. 
La presente Invention a Ggalernent pour objet un precede de preparation des composes de formuie gene- 
rale I, caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formula generale 
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II 



25 dans Iaquelle R, et R 2 onfc ies mdmes significations que dans la formuie I et A represente un groupe-COOH, 
-COCi ou -N{Re)H dans iequel R 6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe atkyle en C r C 4 , avec un 
compose de formuie generale 
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XIX 



35 dans laqueile Y et R 3 ont les memes significations que dans (a formuie I et B represente un groupe -COOH, 
COCI t -CH=CH»COOH, -CH=CH-COCi ou -N(Re)H t R 6 etant H ou un atkyle en C r C 4 . En particulier, 
a) quand Z represente les groupes -N{R 6 )-CO- t ou -NH-CO-CH=CH- ( R 6 etant tel que defini dans la formuie 
general© 1 t on condense une amine de formuie generale II dans laquetle A represente le groupe -NR 6 H avec 
un acide ou un chlorure d'aclde de formuie generate III dans iaquelle B represente un groupe -COON, -COCI> 
40 -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COCL 

Quand on utilise un acide de formuie generate III, on effectue la reaction en presence de dicyclohexylcar- 
bodiimide (DCC) ou carbonyldNmidazole (GDI) dans un soivant qui peut etre le dtmetbylforma-rnide (DMF) ou 
le tetrahydrofuranne (THF) a une temperature de 10 a25°C. 

Dans le cas ou Ton utilise un chlorure d'acide (111), on realise la condensation en presence d T un capteur 
45 de proton tel que la triethyiamine ou le carbonate de potassium a une temperature de 20 a 120°C dans un sol- 
vant neutre tel que le toluene. Tacetone, etc. 

Les acides de formuie generale 111 (Y - -HR A ~) sont connus de la Mterature, 
11 s'aglt en particular des acides : 

- methyM methoxy-5 pyrazole carboxylique~3 
so - (dimethyl~1 ,5 pyrazolyl)-3 acrylique 

- dimethyl-1,5 pyrazole carboxyitque-3 

- methyl-5 pyrazole carboxylique-3 

Les amines de formuie generaie 11 sont toutes des produits disponibles dans le commerce ou decrits dans 
la litterature. 

55 b) Quand Z represente le groupe -CO-NH-, on condense un compost de formuie generale 11 dans Iaquelle A 
represente -COOH ou -COCI avec un compose de formuie generale 111 dans Iaquelle B represente ~NH 2 . Cette 
reaction est effectuee de la meme maniere que celle sous a) ci-dessus. Les acides et chlorures d'acide de for- 
muie H et les amines de formuie lit sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la literature. 

3 



EP 0 459 887 A1 



c) Les composes de formute I dans iaquelte R4 represente un groupe benzyl e» eventueliement substltue, acyle, 
ou alkyle substitue par alkanoyloxy, dialkyJ amino, alkoxy ou phenoxy sont prepares en faisant reagir sur un 
compost de formule ) dans laquefle R 4 represente un atome d'hydrogene, un compose deformule R4X, R4 etant 
tel que defini precedemment et X representant un atome d*halogene. 

d) Les composes de formule HI telle que deflnie precedemment dans laquelle Theterocycle est un tsoxazole 
(Y representant -O-} et R 3 represente le groupe CHR 10 OR B> R 6 et R 1G etant teis que definls precedemment et 
8 represente le groupe -COOH peuvent etre prepares 

- soit en faisant reagir un compose de formula 

CH=C-CH~OR 5 V 
is Rs et R 10 etant teis que deftnis precedemment avec un compose de formule 



10 



so 
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45 



NOH 



C1-C-C00R 1]L VI 
Rn representant un groupe methyle ou ethyle pour obtenir un compose de formule 

N O 




VII 



R n ooc 



Rs, R 10 et R t1 etant teis que d6finis pr£c6demrnent 
- soit en faisant reagir un compose de formule 



*10 



CH-OCH-X VIII 

R 10 etant tet que defini precedemment et X representant un atome de chlore ou de brome avec un compose 
40 deformule 

NOH 

Cl~C-COOR xl IX 



R 11 etant tel que defini precedemment pour obtenir un compost de formule 



N - O 



SO 




X 



X etant tel que defini ct~des$us, 

que Ton fait reagir ensuite avec un alcoolate de formuie R s O-Na r R§ etant tel que defini precedemment pour 
obtenir un compose de formule X telle que d£f inie cVdessus, puis en hydrotysant Tester de formule X pour obte- 



4 



Ef> 0 459 887 A1 



nlr I'acide correspondant de formute lit 

Certains composes de invention poss^dent un ou plusieurs carbones assymetriques, Les isomeres opth 
ques correspondents font aussi paiUe de Pinventton. 

Les exemples suivants illustrent ia preparation des composes de formule I. 

5 

EXEMPLE 1 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 dfmethyl-1,5-pyrazole (compose n° 4} 

10 a) preparation de Tester ethylique de I'acide (dimethyM T 5) pyrazole carbaxyitque-3 

Dans un ballon de 250 rnl t on dffue 16,3 g (103 t 2 mmoles) de CH a -CO-CH2-CO-CO-0-C 2 H5. On ajoute 
goutte a goutte 5,5 ml (103,2 mmoles} de methylhydrazine et on chauffe au reflux pendant 2 heures. On laisse 
refroidir et on evapore le solvant. On obtient les deux isomeres du titre en separant le melange obtenu par dis- 
15 filiation fracttonnee. 
On obtient : 

. I'ester ethylique de Pacide (dimethyM, 5) pyrazole carboxylique-3 : 9,85 g (rendement 66,9%). Eb : 92- 
96°C/0,17mmHg. 

20 b) preparation de I'acide dimethyl-1,5 pyrazole carboxylique-3 

A 9,8 g (58 r 3 mmoles) de Tester ethylique de I'acide dimethyM ,.5 pyrazole carboxylique-3 on ajoute 50 mi 
d'ethano! et 2, 3 g (58 T 3 mmoles) de soude add itionnes de 1 9,5 ml d'eau. Or> obtient 6 t 1 5 g d'acide dimethyM ,5 
pyrazole carboxylique-3 sous forme de cristaux Wanes (rendement : 75,4%). Pf - 175 C C, 

25 

c) preparation du (dimethyl-2 T 6 phenylcarbamoyl)-3 dimethyM, 5 pyrazole 

A 18,4 g (131 A mmoles) du compose obtenu precedemrnent, on ajoute 11,3 ml (131,4 mmoles) dechlorure 
de thionyle dans 1 I de toluene puis 15 T 9 g (131,4 mmoles) de dlmethyi-2,6 aniline, 18 ml (131,4 mmoles) de 
30 triethylamine dans 750 ml de toluene. On obtient 27,65 g du produit du titre sous forme de cristaux ocres. 
Rendement: 86,6% 
Pf=155°C 

EXEMPLE 2 

35 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyi-5 pyrazole (compose n° 1) 
(D.E. Butler et H,A, Dewald JOC 1 975, 40(9), 1 353}) 

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'un refrigerant muni d'une garde a CaCI 2 , on introduit 5,8 g (40 mmo- 
les) de chlorhydrate de pyridine et 2,4 g (10 . mmoles) du compose n° 4 obtenu a 1'exemple precedent On 
40 chauffe a, 220°C pendant 1 2 heures. On laisse refroidir, diiue a la saumure, extrait a racetate d'ethyle et seche 
sur MgS0 4 anhydre. Apres evaporation du solvant, purification par fiash-chromatographie et recristaHisation 
dans CH 2 Cl 2l on obtient 0,4 g du produit du titre sous forme de cristaux de couleur beige, 

Rendement -21,2% 

Pf = 198°C. 

45 Le compose du titre peut egaiement etre obtenu en procedant de la maniere suivante : 

A 4 g (30 mmoles) decide methyl-5 pyrazole carboxyiique-3, on ajoute 7,1 g (60 mmoles) de chtorure de 
thionyle, 1 50 ml de toluene et quelques gouttes de DMF. Au produit obtenu, on ajoute alors 7,7 g de dimethyl-2,6 
aniline (60 mmoles), 200 ml de toluene et encore quelques gouttes de OMR On obtient 2,80 g du produit du 
titre sous forme de cristaux ocres. 
so Rendement : 37,8% 

Pf =190°C. 

EXEMPLE 3 

55 Preparation du (dimethyl-2 r 6 phenylcarbamoyl}-3 m6thyM methoxy 5 pyrazole (compose n° 15) 

(d'apres S. Suguira; S, Ohno; O. Ohtari; K. Iraini; T. Kitamikado; H. Asat; K. Kato; J. Med. Chem. 1977, 20 p. 
80) 
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a) preparation de Tester ethyl ique de i'acide methyM rnethoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

Dans un ballon de 1 litre, on introduit 31 g (182 mmoles) d'ester ethylique de Tacide m6thyI~1-hydroxy-5 
pyrazole-carboxylique-3, 22,9 g {182 rnmoles) de sulfate de dimethyle, 12,5 g (91 mmoles) de K 2 C0 3 et 500 
5 ml d'acetone, On chauffe au reflux pendant 5 heures. 

On iaisse refroidir, ftltre ie preclplte obtenu, evapore le solvant reprend le residu dans de I'acetone et filtre 
le precipite obtenu. On obtient 12 g de cristaux blancs (Pf : 78°C), Le filtrat contient encore 19 g de produit 
impur (Rendement : 90%). 

10 b) preparation de Pacide methyl-1 methoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

A 12 g {65,2 mmoles) de Tester obtenu precedemrnent, on ajoute 100 ml d'ethanol et 2,6 g {62,5 mmoles) 
de soude dans 50 ml d*eau. On latsse une nuit a temperature ambianle* On obtient 9 g d'actde. 
Rendement : 88,5% 
is Pf=194°a 

c) preparation du (dimethyl-2,8 phenylcarbarnoyl)-3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole 

A 9 g (57,6 mmoles) du produit obtenu precedemment, on ajoute 200 ml de toluene et 6 t 86 g (57 t 6 mmoles) 
20 de chlorure de thionyle. On chauffe au reflux pendant 6 heures. On obtient 10 r 5 g de chlorure d'acide {Pf « 
76° C). 

On ajoute au chlorure d'acide obtenu 7,28 g (60,1 mmoles) de dimethylamifne, 6,07 g {60,1 mmoles) de 
trtemylamine et 200 g de toluene. On obtient 11 g du product du titre sous forme de cristaux blancs. 
Rendement : 73,7% 
25 Pf=144°a 

EXEMPLE 4 

Preparation du dimethyI-2,6 phenylcarbamoyl)-3 benzyl-1 methyl-5 pyrazole (compose n° 14) 
so Le produit est prepare comma decrit par G, Tarrago et A Ramdart {J, Hetera Chem. 17, 137 (1980). 

Dans un ballon de 100 ml surmonte cTune colon ne refrigerante munie d'une garde a CaC1 2 » on introduit 1 
g (4,4 mmoles) du compose n° 1 obtenu a Pexemple n° 2. On ajoute 30 ml de DMF, 7,50 mg (4,4 mmoles) de 
bromure de benzyle et 2,1 g (13 mmoles) d'iodure de potassium. On chauffe pendant 1 h a 10QX. Apres eva- 
poration du solvant, on reprend le residu obtenu dans du chloroforme. On lave la phase organique avec une 
35 solution de thiosulfate de sodium puis avec de Teau et on seche sur Na 2 S04. 

Apres evaporation du solvant et purification par fiash-chromatograhie, on obtient 0,2 g du produit du titre 
sous forme de cristaux blancs. 

Rendement ; 14,3% 

Pf= 147°C 

40 

EXEMPLE 5 

Preparation du (dimethyl-2 f 6 phenylcarbamoyl)»3 methoxymethyl-5 isoxazole (compose n° 21) 

45 a) preparation de Tester ethylique de Tacide methoxymethy^S isoxazole carboxylique-3 

9 g (0,128 mole) d'ether methoxypropargyiique prepare selon LA* CABE, D.R. BENEDICT, T.A. BIANCHI 
(Synthesis, 428, 1979) sont dilues dans 100 ml de chloroforme, 69 g de K 2 C0 3 (0,5 mole) sent ajoutes a tem- 
perature ambiante et le melange obtenu agile mecaniquement a cette temperature. 
so 1 9,5 g {0,1 29 mole) de chlorooximidoacetate d'ethyle sont ensuite ajoutes goutte a goutte (J , ORG. CHEM., 

48{3), 371, 1983). 

La reaction achevee, le milieu reactionnel est rince avec 50 ml de CHCl 3 et agite pendant 48 fteures. Le 
K 2 C0 3 estflltre, ie cNoroforme evapore et le produit purlfie par distillation. On obtient 13 g de produit pur. 
Rendement : 59% 
55 Eb2o = 168-172*C 
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10 



35 



b) preparation de I'acide methoxymethy!-5 tsoxazole carboxyiique-3 

13 g (0 f 075 mole) du produit obtenu a Tetape precedents sont mis en suspension dans 40 ml d'aau. La 
melange est refroidi dans un bain de glace. 12 ml de soude a 30% (0,120 mole) sont alors ajoutes. On laisse 
revenir a temperature ambiante et on agite pendant 1 heure. On refroldit a nouveau le milieu reactionnei et on 
ajoute 12 ml d'HCi a 37%. On evapore I'eau, reprend ie residu par de Tacetone, filtre, seche sur MgS0 4 et eva- 
pore ie soSvant 

c) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbarnoyi)-3 m&hoxymethyl-5 tsoxazole 



On precede comme decrit dans J. MED. CHEM., 30(11), 2008-2012, 

4,3 g de 2,6 dimethytaniline (0,036 mote) sont dlfues dans 100 ml de THF et refroidls dans un bain d'eau 
et de glace. On ajoute 4,2 ml de POC! 3 (0,045 mole), puis 7 g (0,045 mole) du produit obtenu a TStape prece- 
dente. On laisse le melange en contact pendant 1/2 heure. On ajoute lentement 9 mi de triethyiamine dans 50 
w ml de THF, On laisse revenir lentement a temperature ambiante et on agite pendant 1 nuit 

On extrait a Tac6tate d'ethyte, lave avec de I'eau saturee en NaCl jusqu'a pH neutre, seche sur MgSO* et 
evapore le solvant Le produit brut obtenu est purifie sur une coionne de sriice (eluant CH 2 CI 2 ). On obtient 4,3 
g du produit du litre, 

Rendement : 46%, 

20 

EXEMPLE 6 

Preparation du (dimethyl-2,6 ph6nytcarbamoy!)-3 (dimethoxy-2,6 phenoxymethyl)~S isoxazoie (compose 
n° 25) 

25 

a) preparation de Tester methylique de I'acide (dimethoxy-2,6 ph£noxyrneihyf)-5 Isoxazoie carboxylique-3 

On chauffe au reflux pendant 6 heures 5,1 g (0,023 mote) d'ester methylique de I'acide bromomethyl-5 
isoxazoie carboxyHque-3, 3,6 g de dlmethoxy-2,6 phenol (0,023 mole) et 5 g de K 2 C0 3 {0,036 mole) dans 150 
30 ml d'acetone* 

On ftttre le K 2 C0 3 rince avec de Tacetone et evapore le solvant. 
On obtlent 6,2 g de produit pur (rendement : 100%). 



b) preparation de I'acide (dimethoxy-2,6 phenoxymethyl)-5 isoxazoie carboxyitque-3 



On dissout 6,7 g de Tester obtenu a Tetape precedente dans 200 ml de methanol. On ajoute 1 ,5 g de soude 
(0,0375 mole) dans 20 ml d'eau eton agite & temperature ambiante jusqu'a disparltion de toute trace de Tester. 
On evapore ensuite ie solvant. On dissout le sel de sodium dans de Teau, aefdifie a. froid jusqu'a pH2 pour obte- 
nir la precipitation de Tacide, On filtre et seche sur P 2 O s . On obtient ainsi 6,5 g de produit du titre. 
40 Rendement : 100%. 

c) Preparation du (dim6thy!-2,6 phenylcarbamoyf)~3 (dimethoxy-2,6 phenoxymethyl)-5 isoxazoie 

On dilue dans 150 ml de THF, 6,5 g du produit obtenu a Tetape pr6c6den£e et 2,9 g de dimethyl-2,6 aniline 
45 (0,023 mole) et on refroidit a 0°C. 

On ajoute 2,8 mi de POCI 3 (0,030 mole). On laisse en contact pendant 1/2 heure. On ajoute ensuite len- 
tement 7 mi de triethyiamine (0,070 mole) dans 50 ml de THF, On laisse en contact pendant 12 heures, flitre 
sur verre fritte et evapore ie solvant 

On purtfie !e produit brut obtenu sur une coionne de silice (eiuant : CH 2 C! 2 ). 
50 On obtient 4,6 g de produit 

Rendement : 50%. 

EXEMPLE 7 

55 Preparation du dimethyl-2,6 phenylcarbamoyI)-3 acetoxymethyl-5 isoxazoie (compose n° 27) 
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a) preparation de Tester methyiique de Tacide hydroxymethyl-5 isoxazole carboxyltque-3 

60 g de chforooximidoacetate de methyle (0,436 mote) dllue dans 100 m! de chloroforme sont ajoutes tres 
tentement a une solution composee de 30 g d'alcool propargylique (0,535 mole) et 180 g de K 2 CQ 3 {1,3 mole) 
5 dans 500 ml de cnforoforme. 

L/addltfcm s'accompagne d*un echauffement produisant un reflux du chloroforms^ 
Apres retour a la temperature ambiante, le melange est agite pendant B heures, 

Une chromatographie sur couche mrnce (eluant: CH 2 CI 2 /MeOH : 98/2) montre un taux de conversion de 
100%. 

10 Le melange rGactionnet est fiftre sur verre fritte, le residu rlnce au chloroforms et le solvant evapore sous 

pression reduite. 

On obtient le produit du titre brut avec une purete d'environ 100%. 

b) preparation de Tacide hydroxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

15 

38 g du produit obtenu a l*etape precedence (0,242 mole) sont mis en suspension dans 50 mi d'eau distillee. 
Apres refrotdissement sur bam de gtace, 1 0 g de soude (0,25 mole) dans 50 ml d'eau distillee sont ajoutes 
goutte a goutte, 

Le melange reactionnel est agite a. 0°C pendant 1 heure, puis pendant 1 heure a temperature ambiante. 
20 On refroidit a 0°C, neutralise la soude en exces par de THCl dilue et acidifje jusqu'a pH2. 

On evapore I'eau, reprend par de Tacetone, filtre le NaCI insoluble, seche sur MgS0 4 et evapore ie solvant 

c) preparation de Tacide acetoxymethyI-5 isoxazole carboxylique-3 

25 25 g du produit obtenu a Tetape precedente (0,1 6 mole) sont mis en suspension dans un mel ange compose 

de 125 ml d'anhydride acetique et 25 ml d'acide acetique pur. 

5 gouttes d'H 2 S0 4 sont ajoutes, et apres dissolution totale des matieres premieres, on chauffe le melange 
reactionneJ pendant 1 heure a 60*0. 

Une chromatographie sur couche mince (eluant: CH 2 C! 2 /MeOH : 80/20) montre qu'a ce stade, la reaction 
30 est totaie. 

Uacide acetique et Tanhydride acetique sont elimsnes par distillation sous pression reduite. 
On obtient 29 g du produit du titre. 
Rendement : 98% 
Pf = 84°C. 

35 

d) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)~3 acetoxyrnethyt~5 isoxazole 

20 g de dirnethyl-2,6 aniline (0,16 mole) sont dilues dans 200 ml de THF anhydreet refroidis a 0°C sur un 
bain de glace. 

40 18,6 m! de POCI 3 (0,20 mole) sont ajoutes fentement puis 29 g du compose obtenu a Tetape precedente 

(0,16 mole) dilues dans 150 ml de THF sec. 

50 ml de triethylamine dilues dans 50 ml de THF sec sont ensuite addttionnes tres tentement 

Le melange est agite progressivement a temperature ambiante pendant 1 2 heures. 

Le chlorhydrate de triethylamine est filtre et le melange reactionnel lave par de Tacetone. 
45 Apres evaporation des solvants, le produit brut obtenu est purifie sur colonne de silica (eluant: CH 2 Ci 2 ). 

On obtient 46 g du produit du titre. 

Rendement: 100%. 

EXEMFLE 8 

SO 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyi)»3 t-butyryloxymethyl~5 isoxazole (compose n* 28) 

a) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
(d'apres J. Med. Chem. r 32(8), 1868, 1989) 

55 

14 g du compose obtenu a Texempte precedent (0,0486 mole) sont dissous dans 50 ml de methane! et 
refroidis a 5°C surun bain d'eau et de glace. 

4,5 ml d'ammoniaque a 28% sont ajoutes et le melange agite a temperature ambiante pendant 12 heures. 
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Apres Evaporation du solvent, le produit brut est purifie sur colonne de sNice (eluant : gradient CH 2 Ci^ 
CH 2 CI 2 /MeOH : 97/3). 

On obtient 9 g du produit du titre pur. 
Rendement: 76% 

5 pf«ioo°a 

b) preparation du (dirnethy!-2,6 phenyicarbamoyl)-3 t-butyryloxymethyl~5 isoxazoie 

On dissout 5 g (0,020 mole) du produit obtenu a I'etspe precedents dans 150 ml de THF et on refroidit 
dans un bain de glace et d'eau. 

On ajoute 7 ml de triethylamine {0,070 mole) en une fois, puis goutte a goutte sous vive agitation 2,6 ml 
10 de chlorure de pivaloyle (0,020 mole) dans 50 ml de THF. On iaisse revenir a temperature ambiante, on agite 
pendant 12 heures^filtre sur verre fritte, evapore le solvant et purifie te produit brut obtenu sur une colonne de 
silice (eluant : acetone). 

On obtient 5,5 g de produit du titre. 

Rendement : 85%. 

15 Les composes de ces exernples, ainsi que d'autres composes de formuie I so nt rassembles dans le tableau 

II, plus loin, 

Les composes seion V invention se sont reveles doues de proprietes rnteressantes sur le systeme nerveux 
central, en particulier de proprietes anticonvutsivantes susceptibies de ies rendre utites dans le traitement de 
I'epiepsie ou comme complement de la therapeutlque anticomitiale, de proprietes de protection c«§rebra!e et 
20 d'augmentation de la memoire. 

Ainsi, invention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant a titre de principe actff les 
composes de formuie g6nerale I. 

On donnera ci-apres des resultats pharmacotogiques et toxicologiques mettant en evidence les propriety 
des composes de formuie I. 

25 

1, Activite pharmacologique 

L'activite anttconvulslvante est mesuree par les tests a I'electrochoc et au pentetrazole selon la technique 
de A. SW1NYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H J, KUPFERBERG. E.A. SWINYARD AND G.D. GLAD- 

30 DING in advances in epileptology/Xllth Epilepsy international Symposium edited by M. DAM, L. GRAM and 
J.K. PENRYRAVEN press NEW- YORK 1981). Les composes sont toujours administres (au 1/1 De de la DL50) 
par injections IP a des souris SWiSS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g. Tous les prodults sont 
dissous dans une solution a 0,9% de chiorure de sodium ou mis en suspension dans une sofuHon de carboxy- 
methyl-cellulose ou de tween a 1%, 

35 Test a relectrochoa Des lots de 1 0 souris {1 lot temoin et u n lot traite) sont utilises pour chaque compose. 

Le lot traite recoit le produit a tester par vole intraperitoneale, d'une part 30mn avant I'electrochoc et d'aufcre 
part 4 beures avant relectrochoc. Celui-ci est applique a Taide d'eiectrodes corneennes (50 milfiamperes pen- 
dant 0,2 seconde). La protection est mesuree parfe pourcentage d'animaux nepresentant pas d'extension des 
pattes posterteures. 

40 Crises au pentetrazole. On injecte par vote sous-cutanee a des lots de 10 sourts (1 lot temoin et un lot 

traite) 70 mg/kg de pentetrazole a raison de 0.2 ml/20g de poids corporel. Les produits a tester sont administres 
d'une part 30 mn avant le pentetrazole, d'autre part 4 heures avant le pentetrazole, par vole intraperitoneale. 
Les animaux sont observes pendant 30 mn. On note le nombre de crises cloniques d'une duree superieure ou 
egale a 5 secondes et le pourcentage des animaux proteges centre les crises cloniques. 

46 Les resultats sont consignee dans le tableau ci-dessous, 

2. Activite protectrice cerebrate 

Cinq souris (20 a 25g) recoivent une administration par vole intraperitoneale de produit ou de liquide-vehf- 
50 cute 30 mtn avant d'etre placees dans une enceinte close, ou la pression atrnospherique est dimtnuee de 210 
mm Hg. La duree de survie (en secondes) est mesuree depuis Induction de I'hypoxie jusqu'a la disparitton 
des mouvements respiratotres. 

3* Determination de la dos e lethal e 50 

55 

La toxtcite est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intraperitoneale. Les resultats 
sont conslgnes dans le tableau I ci-dessous. 
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w 



1$ 



TABLEAU I 



Composes DL.50 

mg/kg 



% protection pour 



Electrochoc 
30 min. 4h 



Pentetrazole 
30 mn, 4h 



hypoxie 
induite par 
1 ' altitude 
augment at ion 
temps de 
survie en % 
par rapport 
au temoin 





2 


350 


xoo 


0 


80 


0 




20 


3 


1000 


100 


0 


50 


0 






4 


150 


100 


0 


30 


10 


60 




5 


500 


100 


10 


40 


10 






7 


400 


70 


0 


30 


0 




25 


15 


400 


10 


0 


0 


10 


21 




29 


2000 


70 


0 


10 


10 




30 


31 


375 


100 


0 


0 


0 






41 


350 


100 


0 


50 


0 





35 



40 



Les compositions therapeutiques seion Pinvention peuvent etre admlnistrees par voie oraie, parenterafe 
ou endorectal©, 

Elles peuvent etre sous la forme de comprimes, dragees, gelules, solutions ou suspensions injectabtes et 
supposftoires. 

La quantite de principe actif administree depend evtdemrnent du patient qui est traite, de fa vole d'admi- 
nistration et de la severite de la matadje, 

CependanL la posologle quotldienne sera de I'ordre de 10 a 300 mg. 
La dose unitatre peut etre de 10 a 100 mg. 



45 
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EXEMPLES DE FORMULATION 



1) Forrouje type comprint : 



5 


Pour 5000 comprim6s & 20 mg 






Compost de l'exemple 2 i 


100g 




Cellulose microcristalline : 


lOOOg 


10 


Carboxyme-bhyl cellulose sodique : 


15g 




St&arate de magnesium : 


lOg 


16 


Total 1125g 




- Melanger tous les constituants dans un melangeur Turbula R pendant 10min 




- Comprimer sur machine alternative, potds theorique : 225 mg. 




20 


2) Formules type gelules ; 






Pour 5000 gelules taille 1 dosses 


& 10 rng 




Compost de I'exemple 2 ! 


s S0g 


25 


Amidon de raals * 


i 150g 




Lactose 


: I250g 




PVP K30 


: 75g 


30 


Talc 


: 30g 




St karate de magnesium 


: lOg 




Total 


- 1565g 


35 


Alcool a 50° 


- QS 



- Dans un melangeur planetaire, metanger pendant 1 0 min les constituants suivants : compose N° 1 - ami- 
don de maj's - lactose - PVP. 

40 - Toujours sous agitation, verser lentement Palcool jusqu'a granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire secher en etuve a 5Q P C, 

- Calibrer sur granulateur oscillant, grille de 1 mm, 

- Melanger le grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 min au Turbu!a R . 

- Mettre en gelute, poids theorique : 313' mg. 
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TABLEAU II : Exemples de composes de 1 * invention 



5 





















compose 




X 


2 


R i 




P.F. 


10 






^ R 

3 








("O 




1 




— rvi-H 


-NH-CO- 




CH 3 


190 


15 






AcH 3 










20 


2 




Kl — COCB 3 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


151 
















25 


3 


I 


— y-- CH 3 


















-CO-NH- 


CH 3 


CH 3 


186 


$0 


4 




-A, 

CH 3 


- NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


144 



35 



40 



45 



SO 



55 
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5 


jgC, 


-NH-CO- 


CB 3 


CI 


182 


5 












10 


6 




-NH-CO- 






100 


15 


7 




1 3 




CH 3 


134 


20 


8 


N H^- CH 3 






CH 3 


157 


25 
30 


9 




~NH~CO-CH=CH- 




CH 3 


112 


35 


10 




-CCMSfH- 


CH 3 


CK 3 


182 


40 
45 


1 1 


U 

OCH 3 


CH 3 


CI 


108 



so 



55 
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50 



55 
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24 






~NH~CO- 


CH 3 


CH 3 


107 


25 


t ? 


oc« 

6 


-NH-CO- 






75 










3 


v^l* 3 


1 1 fl 

P I Q 


27 


KJ o 




-NH~CO~ 




CH 3 


71 


28 




y tert 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


132 


29 


o 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


69 


30 


O 


NtCH 3 > 2 




CH 3 


CH 3 


82 



45 



50 
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5 


31 




-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


90 


10 


32 






CH 3 


3 




15 


33 






CH 3 


CI 


157 


20 














2S> 


34 


K} N _ COCH, 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


192 


30 


35 


CH 3 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


97 


35 


36 






CH 3 


CI 


97 


40 
45 


37 




- NH-CO- 


CH 3 


CI 


113 



50 
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38 


K| N-CH 0 CH«N(C-H-) ? -NH-CO- 

j r <£ Z £. j £. 


CH3 


Gl 


66 














10 


39 


l" 1 ]- 0 ^ -NH-CO- 
yK^^O -CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 


CH 3 


CI 


71 


15 


40 


^ N-CH 2 CH 2 OCH 3 -NH-CO- 


CH 3 . 


CI 


97 


20 
25 


41 


N N-COCH3 -NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


181 



30 Revindications 

1 , Compost heterocydiques de formule generate (i) 



35 



40 




I 



dans laquetle 
45 Y est choisi paimi -O-, -S- et 

R4 
I 

R4 etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4t benzyl hatogenobenzyle, acyle en 
C2-C7 et un groupe alkyle en C-rC 4 substitue par un groupe alkanoyI{C 2 -C 7 )oxy, d)a!kyKCi-C 4 )amino, atkoxy 
en CVC 4l phenoxy, ou halogenophenoxy, 

Z est chotsi parmi les groupes -CO-N{Reh -NH-CO-CH-CH- et ~N{Re)-CO dans lesqueis R^ est choisi pamu 
55 un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C-j-C*, 
R, est un groupe alkyle en Ci-C*, 

est chotsi parmi un groupe alkyle en C r C 4t et un atome d'halogene, 
R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 4 , alkoxy en C r C 4i hydroxyaikyle en C r C 4 , 

17 
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10 



haiogenoatkyie en C^C*. alkanoyle en C 2 -C 7 et un groupe -CHR 10 OR S dans lequel R 6 est choisi parmi un 
groupe alkyle en CrC 4 , un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atorne d'halogene, un groupe alkyle en C r C 4t alkoxy en C r C 4 et trifluoromethyle; et un groupe COR 7l 
R 7 etant choisi parrnS un groupe alkyle en O^C Ai phenyle* et un groupe 

- w 

R 9 



Rb et R$ etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C r C 4l 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 4 , sous reserve que R 3 ne represent© pas 
un atome d'hydrogene ou un groupe trifluoromethyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C,«C 4 lorsque Y est 
<X 

1$ 2 - Composes heterocycliques selon la revendication 1 , caracterises en ce que Y est un groupe -NR*-. 

3 - Composes heterocycliques selon la revendication 1, caracterises en ce que I'heterocydique est un 
groupe isoxazole de formule 




Rs et R 10 6tant tels que defmis a la revendication 1* 

4 - Composes heterocycliques selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en 
ce que Z represente le groupe -N(R 6 )»CO dans ieque! R 6 represent© un atome d'hydrogene ou 1e groupe 

30 methyte. 

5 - Composes heterocycliques selon Tune quelconque des revendications precedents, caracterises en 
ce que R-i et R^ represented chacun le groupe methyle. 

6 - Composes heterocycliques selon ta revendication 1, choisis parmi ; 

- fe (chioro-2 methyJ-6 phenylcarbamoyi)-3 acetyl- 1 methyl-5 pyrazole, 
35 - ie N~(dimethyM ,5 pyrazoiyl-3) dimethyt-2,6 benzamide 

- le {dimethyl-2,6 phenylcarbamayf)-3 dimethyl-1,5 pyrazole, 

- le {chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyl)-3 dimethyl-1,5 pyrazote t 

- le {dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)~3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole, et 

- le (dirn6thyl-2,6 phenylcarbamoy!)-3 fJuoromethyl-5 isoxazole. 

ao 7 - Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir 

un compose de formule general e 



45 



50 




II 



dans laquelle R t et R 2 ont les mimes significations que dans la formule l et A represente un groupe -COON, 
-COC1 ou -N(Rs)H dans lequel R e represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC 4 , avec un 
55 compose de formule generate 
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50 



55 




III 



dans laquelle les symboles Y et R 3 ont Ea meme signification que dans la formule I et 

B represente un graupement -COON, ~CH=CH-COQH f -CH-CH-COCI ou -NR e ri dans iequel R e represente 

un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C,-C 4 . 

f o 8 - Procede de preparation des composes de formule 1 dans laquelle Z represente Jes groupes -N(Re)-CO, 

selon !a revendication 7> caracterise en ce que Ton condense une amine de formule generate \\ dans laquelle 
A represente le groupe ~NR e H avec un acide ou un chlorure d'acide de formule generate lit dans laquelle S 
represente un groupe -COOH, -COCI -CH=CH-COOH ou -ChNCH-COCh 

9 - Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elie contient a tttre de principe actif un compose 

T5 selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. 

Revendtcations pour FEtat contractant suivant : ES 

1, Procede de preparation d'un compose heterocycltques de formule generate (I) 

20 



25 



30 



35 




dans laquelle 

Y est choisi parmi -O-, -S- et 



R4 

i 



R4 etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r 0 4r benzyle, halogenobenzyle, acyie en 
C 2 -C 7 et un groupe alkyle en C r C 4 substitue par un groupe alkanoyl(C 2 -C 7 )oxy, dialkyf(CrC 4 )amino, alkoxy 
40 en C r C 4 , phenoxy, ou halogenophenoxy, 

2 est choisi parmi les groupes -CO-NKReK -NH-CO-CH=CH- et -N(Rg)-CO dans lesqueis R B est choisi parmi 
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en Ci-C 4 , 
R-, est un groupe alkyle en C r C 4f 

R 2 est choisi parmi un groupe alkyle en C r C 4 , et un atome d'halogene, 
45 R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4T alkoxy en C r C 4l hydroxyalkyte en <VC 4 , 
halogenoalkyle en C r C 4 , alkanoyle en C^Cy et un groupe -CHR 10 OR 5 dans Iequel R B est choisi parmi un 
groupe alkyle en Ct-C 4) un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituanfcs choiste 
parmi un atome d'halogene, un groupe alkyle en C r C 4r alkoxy en C r C 4 et trifluoromethyte; et un groupe COR 7 . 
R 7 etant choisi parmi un groupe alkyle en C^-C 4t phenyle, et un groupe 



- n \ - 

Ra et R3 etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C r C 4 , 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en d»C 4 , sous reserve que R 3 ne represente pas 
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tin atome d'hydrogene ou un groupe trifluoromethyie, alkyfe, alkoxy ou hydroxyalkyfe en C r C A lorsque Y est O* 
caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formula generale 



5 



10 




II 



dans laquelle R t et R 2 ont les memes significations que dans ta formula \ et A represents un groupe -COQH. 
is -COCf ou -N(Re)H dans tequel R 6 represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C t -C 4 , avec un 
compose de formule generate 



20 




III 



dans laquelle les symboles Y et R 3 ont la meme signification que dans la formule i et 
25 B represente un groupement -COOH, -CH^CH-COOH, ~CH=CH~COCI ou -NR 8 H, dans lequet R* represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 . 

2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose dans lequet Y est un 
groupe -NR*- 

3 - Procede selon ia revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose dans lequel Thete- 
30 rocydique est un groupe isoxazole de formule 



35 




40 R$ et R, 0 &ant tels que defints a la revendication 1, 

4 * Procede selon J'une queiconque des revendtcations precedentes, caractense en ce que Ton prepare 
un compose dans lequel 2 represente le groupe 4sl{Re)~CO- dans lequel represente un atome d'hydrogene 
ou le groupe methyle. 

5 - Procede selon Tune queiconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton prepare 
4$ un compose dans lequel R, et R 2 represented chacun le groupe methyle. 

6 - Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare un compose choisi parmi: 

- le (chloro-2 metrryl-6 phenylcarbamoyl)~3 acetyl-1 rnetrryl-5 pyrazoie, 
~ ie N-(dimethyl-1,5 pyrazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide, 

« ie (dimethyi-2,6 phenylcarbamoyl>-3 dimethyl~1,5 pyrazole, 
so - ie (chloro-2 methyl^ phenylcarbamoyl)-3 dimethyl ,5 pyrazoie, 

- Ie (dim6fhyl~2,6 phenylcarbamoyl>3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole, et 

- le {dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl>3 fiuorometbyl-5 isoxazole. 

7 - Procede de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represente ies groupes -N(Re)~CO, 
selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton condense une amine de formule generate If dans laquelle 

55 A represente le groupe -NR 6 H avec un aclde ou un chlorure d'aclde de formule generate III dans laquelle B 
represente un groupe -COOH, -COC1 -CH-CH-COOH ou -CH=CH-COCL 

8 - Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on met sous forme 
pharmaceutiquement acceptable un compose obtenu selon Tune queiconque des revendications 1 a 7. 
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